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DERIVE DE N-aet N-e-LYSINE ET ORNITHINE A FONCTION THIOL ET LEUR 

UTILISATION EN COSMETIQUE 



L'invention a pour objet Putilisation en cosmetique de derives poly-N-a et N-£- 
lysines et ornithine a fonction thiol. Elle vise egalement de nouveaux derives poly N-a 
et N-s-lysines et ornithine a fonction thiol ainsi que des compositions cosmetiques 
10 contenant ces nouveaux composes. 

II est connu des homo-oligomeres et homo-polymeres a base de polylysine (N-a 
et N-e) en cosmetique, notamment dans le cadre du soin de la fibre (JP2002293719) et 
de leur activite antiseptique (JP200 1 328920). 
15 ; 

Cependant ces composes presentent des problemes d'ecotoxicite importants qui 
limitent fortement leur potentiel d'application. II est 6galement necessaire d'ameliorer la 
remanence de ces polymeres cationiques sur la fibre. . 

20 Le terme "matiere keratinique' 1 englobe la peau, les ongles et les fibres 

keratiniques. On entend par "fibres keratiniques'\ les cheveux, les cils, les sourcils, les 
poils et notamment les cheveux. La presente invention vise en particulier les fibres 
keratiniques. 

25 Au sens de la presente invention, on entend par "depot remanent sur les fibres 

keratiniques", un revetement continu ou non forme sur chaque fibre restant present 
apres cinq shampooings consecutifs. 

Dans la definition indiquee ci-avant du terme "depot remanent sur les fibres 
30 keratiniques", le revetement peut representor, d'un point de vue chimique, les 
polylysines selon l'invention, seules ou encore les polylysines en melange avec d'autres 
composes cosmetiquement actifs. 
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Au sens de la presente invention, on entend par « gainage », une enveloppe 
formee a la surface de chaque fibre, notamment chaque cheveu, apres sechage de la 
composition cosmetique. 

On utilise l'abreviation "poly N- a- et N-s- lysine et ornithine", pour -denommer 
ensemble les derives poly-N-a- lysine, poly-N-a-ornithine, poly-N-E-lysine et poly-N- 
e-ornithine. On utilise l'abreviation "poly- N-s -lysine et ornithine 1 ', pour denommer 
ensemble les derives poly-N-e-lysine et poly-N-e-orni thine. La configuration de la lysine 
et de 1' ornithine peut etre L ou D ou encore un melange des deux. 

Le probleme pose par la presente invention est de fourhir des polylysines 
formant un depot remanent sur les matieres keratiniques, et notamment sur les cheveux 
et apportant, en outre, de bonnes proprietes cosmetiques aux matieres keratiniques, et 
notamment aux cheveux, comme de la douceur, du lissage et un meilleur demelage. 

Pour resoudre ce probleme, Tinvention propose Tutilisation des poly N-oc- et N- 
s- lysine et ornithine de formule I, a fonction thiol, pour former un depot remanent sur 
les matieres keratiniques, et notamment sur les fibres keratiniques: 



O n 



(R') p — NH— (CH 2 ) n — CH — C 



(I) 



NH 



Jm 



K r >pI 



dans laquelle: 



P different de P' et P, P' = 
n = 3 ou 4 



Oou 1 



Si P 5 = 0, alors le NH voisin est engage dans une polymerisation N-e ; 



Si P = 0, alors le NH voisin est engage dans une polymerisation N-a; 



Si PouP' = 1, alors RouR' = A-SH, avec 
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• A = chaine hydrocarbonee en C-l a C-30, saturee ou non, lineaire ou 
ramifiee pouvant etre interrompue par un ou plusieurs hetero-atomes ou 
fonctions tels 

O O O 
II II II 
N — R v O, S, S, S, Si, C 

II 

5 O 

ou/et par un ou plusieurs cycles aromatiques ou non aromatiques (a 5, 6 ou 7 
chainons) et pouvant etre substitute par un ou plusieurs groupements : 
COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyl (C-l a C-8) amino, acyl (C- 
10 1 a C-8) oxy, alkyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyl (C-l a C-8) amino- 

carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl, ^ 

* 

sachant que R ou R' peuvent, en partie seulement, egalement representer 
NH 

II 

H, ou/et * — C — NH 2 et ses sels ou/et 



— C — NH — C — NH. et ses sels. 

II II 
NH NH 

15 •■- , • Rt - H, alkyl (C-l a C-8), acyl (C-l a C-8), alkyl (C-l a C-8) oxycarbonyl, 

alkyl (C-l a C-8) amino-carbonyl, halogeno. 

\ * » ' ' • 

• A peut etre egalement represents par un cycle aromatique ou non aromatique 
a 5, 6 ou 7 chainons, eventuellement substitues par les memes groupements 

20 deja listes pour la chaine aliphatique. 

• m = 3al0000. 



25 



De preference, le taux de greffage de fonction thiol sera sup6rieur ou egal a 1%. 
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Avantageusement, les poly N-a- et N-e- lysine et ornithine repondant a la 
formule I presentent: 5<m<1000. 

Le "taux theohque de greffage de fonction thiol" represente le pourcentage 
5 theorique en unite lysine ou ornithine porteuse de la fonction thiol dans le compose de 
formule I. 

Avantageusement, oh utilise des poly N-a- et N-e- lysine et ornithine de formule 
I, a fonction thiol, en association ou non avec un actif cosmetique conventionnel pour 
10 former un depot remanent sur les matieres keratiniques. 

Le caractere fortement cationique des composes de formule generate (I) conduit, 
une fois ceux-ci deposes sur la fibre, a une bonne adhesion d'actifs cosmetiques 
conventionnels anioniques, comme des colorants, conditionneurs, hydratants, emollients 
15 ou filtres solaires. Ces actifs possedent pourtant, lorsqu'ils sont utilises seuls, une tres 
faible affinite pour la matiere keratinique. 

Un autre grand avantage des polylysines de Tinvention est de posseder une 
reactivite covalente, par exemple avec les cheveux « via » la formation de liaisons 
20 disulfures. Ce point renforce encore 1'interet pour Tobtention d'une remanence 
importante sur la fibre, comparativement a des polymeres cationiques non 
fonctionnalises par des fonctions thiol 

Plus avantageusement, on utilise des poly N-a- et N-e- lysine et ornithine de 
25 formule I, a fonction thiol, en association avec au moins un actif cosmetique 
conventionnel anionique, comme des colorants, conditionneurs, hydratants, emollients 
ou filtres solaires, pour former un depot remanent sur les matieres keratiniques. 

Un autre objet de P invention conceme de nouveaux derives de poly- N- e et 
30 poly N-a-lysine et ornithine a fonction thiol repondant a la formule II ci-apres: 
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(R') p — NH— (CH 2 ) n — CH— C 

NH 

I 

(R) p 



(M) 



Jm 



P different de P' et P, P' = 0 ou 1 
h — 3 ou 4 



Quand 



Quand 



• P' = 0, le NH voisin est engage dans une polymerisation N-e ; quand P =, 0, 
le NH voisin est engage dans une polymerisation N-cc. 

• PouP' = l,alorsRouR' = A'-SH 
O 



II ?» ? 




A' = — C 



• R,, R 2 , R 3 , Rt = H, COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyf(C-l a 
C-8) amino, acyl (C-l a C-8) oxy, alkyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyi 
(C-l a C-8) amino-carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl. 

sachant que R ou R' peuvent, en partie seulement, egalement representer 

NH 

II 



H, ou/et C NH 2 et ses sels ou/et 



— C — NH — C — NH 2 et ses sels. 
NH NH 



• m = 3al0000. 

De preference, le taux de greffage de fonction thiol sera superieur ou 6gal a 1 %. 
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L'invention concerne egalement des compositions cosmetiques comprenant, dans 
un milieu cosmetiquement acceptable, au moins un derive de poly- N- 8 et poly N-a- 
lysine et ornithine a fonction thiol de formule II. 

Dans les compositions conformes a 1'invention, le ou les derives de poly- N— s et 
poly N-a-lysine et ornithine a fonction thiol de formule II sont, de preference, presents a 
des concentrations comprises entre 0,05 et 30 % en poids, plus preferentiellement 
comprises entre 0,1 et 15 % en poids, et plus preferentiellement entre 0,25 et 10 % en 
poids par rapport au poids total de la composition. 

Oonformement a 1'invention, la composition contient avantageusement, en outre, 
des additifs cosmetiques conventionnels choisis parmi les polymeres fixants, les 
epaississants, les tensioactifs anioniques, non ioniques, cationiques ou amphoteres, les 
parfums, les conservateurs, les proteines, les vitamines non reactives, les provitamines 
non reactives, les polymeres non fixants anioniques, non ioniques, cationiques ou 
amphoteres, les huiles minerales, vegetales ou synthetiques, les silicones volatiles ou 
non, lineaires ou cycliques, modifiees ou non, des agents regulateurs de pH, des 
oxydants, des reducteurs, des catalyseurs et tout autre additif classiquement utilise dans 
les compositions cosmetiques destinees a etre appliquees sur les matieres keratiniques. 
notarnment sur les cheveux. 

Le milieu cosmetiquement acceptable est, de preference, constitue par de l'eau 
et/ou un ou plusieurs solvants cosmetiquement acceptables tels que des alcools, les 
esters, les cetones ou les silicones volatiles cycliques ou des melanges eau-solvant(s), 
ces solvants etant de preference des alcools en C1-C4. 

Lorsque la composition selon I'invention est conditionnee dans un dispositif 
aerosol, elle comprend au moins un agent propulseur, qui peut etre choisi parmi les 
hydrocarbures volatils tels que le n-butane, le propane, l'isobutane, le pentane, les 
hydrocarbures halogehes et leurs melanges. On peut egalement utiliser en tant qu^agent 
propulseur le gaz carbonique, le protoxyde d'azote, le dimethylether (DME) ? 1'azote, 1'air 
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comprime. On peut aussi utiliser des melanges de propulseurs. De preference, on utilise 
le dimethyl ether. 

Avantageusement, 1'agent propulseur est present a une concentration comprise 
entre 5 et 90 % en poids par rapport au poids total de la composition dans le dispositif 
aerosol et, plus particulierement, a une concentration comprise entre 1 0 et 60 %. 

Les compositions conformes a l'invention peuvent etre appliquees notamment 
sur des cheveux sees ou humides. 

Les derives de poly- N- e et poly N-a-lysine et ornithine a fonction thiol de 
formule II sont prepares, de fa9on generate, par reaction sous atmosphere inerte, par 
exemple, de poly-N-e-lysine fournie notamment par la compagnie Chisso ou de poIy-N- 
8-lysine a fonction guanidine ou biguanide avec une thiolactone comme la N-acetyl- 
homocysteinethiolactone fournie notamment par la societe Fluka. La duree de la 
reaction peut notamment varier entre 30 minutes et 24 heures. Preferentiellement, la 
temperature de la reaction est comprise entre 0 et 80°C. Les poly lysines peuvent 
dventuellement etre partiellement salifiees. < 1 " : 

La composition de l'invention peut etre a usage cosmetique ou pharmaceutique. 
Preferentiellement, la composition de l'invention est a usage cosmetique. Aussi, la 
composition . doit contenir un milieu physiologiquement acceptable non toxique et 
susceptible d'etre applique sur la peau, les phaneres ou les levres d'etres humains. Par 
"cosmetique", on entend au sens de Tinvention une composition d'aspect, d'odeur et de 
toucher agreables. 

En particulier, la composition a application sur le cuir chevelu ou les cheveux 
peut se presenter sous forme d'une lotion de soin capillaire, par exemple d'application 
journaliere ou bi-hebdomadaire, d'un shampooing ou d'un apres-shampooing capillaire, 
en particulier d'application bi-hebdomadaire ou hebdomadaire, d'un savon liquide ou 
solide de nettoyage du cuir chevelu d'application journaliere, d'un produit de mise en 
forme de la coiffure (laque, produit pour mise en pli, gel coiffant), d'un masque traitant, 
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d'une creme ou d'un gel moussant de nettoyage des cheveux. Elle peut encore se 
presenter sous forme de teinture ou de mascara capillaire a appliquer au pinceau ou au 
peigne. 

Un autre objet de l'invention concerne ^utilisation de derives de poly- N- e et 
poly N-a-lysine et ornithine a fonction thiol repondant a la formule II en cosmetique. II 
est notamment applique sur la peau, les ongles ou les fibres keratiniques. 

Par exemple, le compose de formule II peut etre present dans un vernis a ongles 
ou un produit de soin de la peau, un produit de maquillage ou un produit anti-age, tout 
comme dans un produit capillaire de mise en forme, de soin des cheveux ou de 
coloration des cheveux. 

L'invention va etre plus completement illustn§e a Taide des exemples non 
limitatifs suivants. 

EXEMPLES 

On realise trois polylysines de formule II et de configuration L conformes a l'invention, 
appelees Ex.1 , Ex.2, et Ex.3 . 

Ex. 1 : Structure (II) 

O 
II 

n = 4, p 1 = 0, p = 1, R = — C — CH — (CH 2 )— SH 

NHAc 

avec un taux de greffage de 10 %(reste R = H), m moyen = 37. 
Ex. 2 : Structure (II) 

O 
II 

n = 4, p' = 0, p = 1 t R = — C— CH — (CH 2 )— SH 

NHAc 

avec un taux de greffage de 30 % (reste R = H), m moyen = 37. 
Ex. 3 : Structure (II) 
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O NH 

II II 
n = 4, p' = 0, p = 1, R =— C — CH— (CH 2 ) 2 — SH (30%), — C— NH 2 (30%), reste R=l 

NHAc 

La structure etant partielleraent salifiee (HC1) 
Synthese de Ex. 1 

5 On charge 25. g de solution aqueuse de polylysine Chisso ( a 25 % de M.A. masse 
moyenne 4700) et 0,782 g de N-acetyl-homocysteinethiolaetone. 

Mode operatoire 

On degaze la solution de polylysine par bullage d'argon. 
10 A temperature ambiante et sous argon, on ajoute par petites fractions, en attendant la 

dissolution du reactif entre chaque addition, la N-acetyl-homocysteinethiolactone a la 
J solution de polylysine sous agitation. On laisse sous agitation sous argon, pendant 24 

heures, en suivant en CCM CH2Cl 2 /MeOH/NH 3 (15/4/1), la disparition du reactif et 

l'apparition de la fonction thiol sur le polymere qui ne migre pas, par revelation par le 
1 5 nitroprussiate de sodium. 

L'analyse RMN 13 C est conforme a la structure attendue. 

Ex. 2 a ete prepare selon le meme mode operatoire que l'exemple 1 en augmentant la 
20 quantite de N-acetyl-homocysteinethiolactone (2,35 g). 

On observe une remanence a 10 shampooings pour Ex.1 et Ex.2. 

25 , Ex. 3 : (Polylysine aminee, guanylee a 30 % et thiolee a 30 %). 

12 g de solution de polylysine sont partiellement salifies par 0,5 ml d'acide 
chlorhydrique concentre; apres addition de 1,04 g de 1-H-pyrazole carboxamidine 
mono-hydrochloride , le milieu reactionnel est chauffe 2h00 a 40°C, sous agitation. 
(Suivi de la reaction par RMN ^H) . 

30 Apres extraction du pyrazole a Tether ethylique, et degazage sous argon, on ajoute a la 
solution aqueuse, toujours sous argon, 1,13 g de N-acetyl-homocysteine thiolactone ; on 
laisse agiter, sous argon, 16h00 a 40°C (suivi de la reaction par RMN et CCM), puis le 
pH de la solution est amene a 5, par ajout d'HCl concentre. 
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L' analyse RMN proton et 13 C est conforme a la structure chlorhydrate attendue. 



5 



10 
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REVINDICATIONS 

1. Utilisation de poly N-a- et N-e- lysine et ornithine de formule I, a fonction 
thiol, pour former un depot remanent sur les matieres keratiniques, et notamment sur les 
fibres keratiniques: 



m 



(R*) D — NH — (CH 2 ) n — CH C -H (0 

NH 

I 

dans laquelle: 

P different de P' et P, P s = 0 ou 1 
n = 3 ou 4 

Si P' = 0, alors le NH voisin est engage dans une polymerisation N-e ; 

Si P = 0, alors le NH voisin est engage dans une polymerisation N-a; 

Si P ou P' = 1, alors R ou R 5 = A-SH, avec 

• A = chaine hydrocarbonee en C-l a C-30, saturee ou non, lineaire ou 
ramifiee pouvant etre interrompue par un ou plusieurs hetero-atomes ou 
fonctions tels 

O O O 

ii H H 

N— R 1f O, S, S, S, Si,C 
II 

o 

ou/et par un ou plusieurs cycles aromatiques ou non aromatiques (a 5, 6 ou 7 
chainons) et pouvant etre substitute par un ou plusieurs groupements : 
COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyl (C-l a C-8) amino, acyl (C- 
1 a C-8) oxy, alkyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyl (C-l a C-8) amino- 
carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl, 
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sachant que R ou R' peuvent, en partie seulement, egalement representer 



NH 

II 



H, ou/et 



C — 



NH 2 et ses sels ou/et 



— C — NH — C — NH ? et ses sels. 



II II 



NH NH 



• Ri = H, alkyl (C-l a C-8), acyl (CM a C-8), alkyl (C-l a C-8) oxycarbonyl, 
alkyl (C-l a C-8) amino-carbonyl, halogeno. 

• A peut etre egalement represents par un cycle aromatique ou non aromatique 
a 5, 6 ou 7 chainons, eventuellement substitues par les memes groupements 
deja listes pour la chaine aliphatique. 

• 3 a 10000. 

2. Utilisation selon la revendication 1, les poly N-a- et N-6- lysine et ornithine 
repondant a la formule I dans laquelle: 5<m<1000. 

3. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, les poly 
N-a- et N-s- lysine et ornithine presentant un taux de greffage de fonction thiol 
superieur ou egal a 1%. 

4. Utilisation selon Tune quelconque des revendications precedentes, les poly N- 
a- et N-s- lysine et ornithine de formule I, a fonction thiol, etant en association avec au 
moins un actif cosmetique conventionnel pour former un depot remanent sur les 
matieres keratiniques. 



1er depot 
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5. Utilisation selon la revendication 4, l'actif cosmetique conventionnel etant un 
actif cosmetique conventionnel anionique, comme des colorants, conditionneurs, 
hydratants, emollients ou filtres solaires. 

5 6. Derives de poly- N- 8 et poly N-a- lysine et ornithine a fonction thiol 

repondant a la formule II ci-apres: 



(R') p — NH— (CH 2 ) n — CH- 

NH 

,1 

(R)n 



o 

II 

-c 



Jm 



(ID 



10 P different de P' et P, P' = 0 ou 1 
n = 3 ou 4 



15 



20 



25 



Quand 



• P 5 = 0, le NH voisin est engage dans une polymerisation N-e ; quand P = 0, 
le NH voisin est engage dans une polymerisation N-a. 



Quand 



• P ou P' = 1, alors RouR' = A'-SH 




A' = 



Ri, R 2 , R 3 , R4 = H, COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyl (C-l a 
C-8) amino, acyl (C-l a C-8) oxy, alkyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyl 
(C-l a C-8) amino-carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl. 

sachant que R ou R ? peuvent, en partie seulement, egalement repr6senter 

NH 

Jl_ 

H, ou/et C N H 2 e t ses sels ou/et 



1er depot 
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— C — NH — C — NH 2 etsessels. 

II I 

NH NH 
• m = 3al0000. 

5 7. Derives de poly- N- e et poly N-a-lysine et ornithine a fonction thiol selon la 

revendication 6, caracterises par le fait que le taux de greffage de fonction thiol est 
superieur ou egal a 1 %. 

8. Composition cosmetique comprenant, dans un milieu cosmetiquement 
10 acceptable, au moins un derive de poly- N- s et poly N-a-lysine et ornithine a fonction 
thiol repondant a la formule II ci-apres: 



O n 



(R') p — NH— (CH 2 ) n — CH— C 



NH 

I 

(R) D 



Jm 



(II) 



15 



P different de P* et P, P' = 0 ou 1 
n = 3 ou 4 



Quand 



20 



Quand 



• P 5 = 0, le NH voisin est engage dans une polymerisation N-e ; quand P = 0, 
le NH voisin est engage dans une polymerisation N-a. 

• P ou P 5 = 1, alors R ou R' = A'-SH 



25 




1 er depot 
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• R,, R 2 , R 3 , Rt = H, COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyl (C-l a 
C-8) amino, acyl (C-l a C-8) oxy, aikyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyl 
(C-l a C-8) amino-carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl. 

sachant que R ou R' peuvent, en partie seulement, egalement representer 

NH 
II 

H, ou/et C NH 2 et ses sels ou/et 

— C — NH — C — NH 2 et ses sels. 
NH NH 

• m = 3al0000. 

9. Composition selon la revendication 8, caracterisee par le fait que, le ou les 
derives de poly- N- e et poly N-a-Iysine et ornithine a fonction thiol de formule II sont 
presentes a des concentrations comprises entre 0,05 et 30 % en poids, plus 
preferentiellement comprises entre 0,1 et 15 % en poids, et plus preferentiellement entre 
0,25 et 10 % en poids par rapport au poids total de la composition. 

10. Composition selon la revendication 8 ou 9, caracterisee par le fait que le 
milieu cosmetiquement acceptable est constitu6 par de Teau et/ou un ou plusieurs 
solvants cosmetiquement acceptables tels que des alcools, les esters, les cetones ou les 
silicones volatiles cycliques ou des melanges eau-solvant(s), ces solvants etant de 
preference des alcools en Ci-C 4 . 

1 1 . Utilisation en cosmetique de derives de poly- N- s et poly N-a-lysine et 
ornithine a fonction thiol repondant a la formule II ci-aprds: 



1er depot 
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(R') p — NH- 



-(CH 2 ) n — CH- 

NH 

I 



o n 

ii 

-c 



m 



(II) 



P different de P' et P, P' = 0 ou 1 
n = 3 ou 4 



Quand 



• P' = 0, le NH voisin est engage dans une polymerisation N-s ; quand P = 0, 
le NH voisin est engage dans une polymerisation N-a. 



10 Quand 



• PouP' = l,alorsRouR'=A'-SH 



• A' = 



O 

II 

C. 



R 2 R 4 



(r>n 



T' 




SH 



R, 



15 



• Ri, R 2> R 3 , Rt = H, COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyl (C-l a 
C-8) amino, acyl (C-l a C-8) oxy, alkyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyl 
(C-l a C-8) amino-carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl. 



20 



sachant que R ou R' peuvent, en partie seulement, egalement representer 

NH 

II _ 

H, ou/et C NH 2 et ses sels ou/et 



— C — NH — C — NH 2 et ses sels. 

II II 
NH NH 



• m - 3 a 10000. 



1er depot 
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12. Utilisation selon la revendication 11, caracterisee par le fait que le derive de 
poly- N- £ et poly N-ot-Iysine et ornithine a fonction thiol repondant a la formule II est 
applique sur la peau, les ongles ou les fibres keratiniques. 

1 3 Procede de preparation de derives de poly- N- e et poly N-a-lysine et 
ornithine a fonction thiol de formule II ci-apres: 



(R') p — NH— (CH 2 ) n — CH — C 



(II) 



NH 



Jm 




P different de P' et P, P' = 0 ou 1 
n = 3 ou 4 



Quand 



• P' = 0, le NH voisin est engage dans une polymerisation N-e ; quand P = 0, 
le NH voisin est engage dans une polymerisation N-a. 



Quand 



• P ou P' - 1, alors R ou R' = A'-SH 




O 
II 



• R,, R 2 , R 3 ,.R4 = H, COOH, OH, NH 2 , alkyl (C-l a C-8) amino, acyl (C-l a 
C-8) amino, acyl (C-l a C-8) oxy, alkyl (C-l a C-8) oxycarbonylamino, alkyl 
(C-l a C-8) amino-carbonyloxy, halogeno, alkyl (C-l a C-8) aminocarbonyl. 



sachant que R ou R' peuvent, en partie seulement, egalement representer 



1 er depot 



IS 



NH 

II 

H, ou/et C N H 2 et ses sels ovi/et 



— C — NH — C— NH, et ses sels. 

II II 
NH NH 

• m = 3 a 10000, 

5 par reaction, sous atmosphere inerte, de poly-N-e-lysine ou de poly-N-s-lysine a 
fonction guanidine ou biguanide avec une thiolactone. 
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